


























































body of work highlights  the  pleiotropic  functions of  coregulator proteins  in  the  control of  tissue‐
specific and whole body metabolism. In skeletal muscle, several coregulators have been identified as 


















































Maintenance  of  cellular  metabolic  homeostasis  requires  the  precise  integration  of  internal  and 
external  cues  in  a  highly  regulated manner.  Transcriptional  programs  are  central  to many  plastic 
changes, and often  involve the action of numerous nuclear receptors (NRs) and other transcription 
factors (TF). Importantly, coregulator proteins provide an additional layer of control, and vastly expand 
the  repertoire of specificity and  fine‐tuning of  transcription  [1, 2].  In many cases, coregulators are 











both,  depending  on  the  local  state  of  chromatin,  TF  activation  or  conformation  [1]. While  some 




followed  by  a  rapid,  efficient  and  reversible  transcriptional  control  to  initiate  the  appropriate 
physiological response [1, 2]. Since the discovery of the first coregulator, SRC‐1, two decades ago [6], 
more  than  450  coregulator  proteins,  and  hundreds  of  co‐coregulators,  have  been  identified  and 
implicated  in  the general  control of  transcription or  the  regulation of  tissue‐specific programs  [5]. 
Skeletal muscle tissue is one of the best examples of an organ that exhibits enormous plasticity upon 
various  challenges,  including  specific  and well‐controlled  short‐  and  long‐term  adaptations.  Even 
though the integration, regulation and coordination of numerous signaling pathways and the ensuing 

















in  transcriptional  initiation,  cofactor  recruitment,  elongation,  RNA  splicing  and  translation  [4].  In 
different tissues, SRC‐1 and SRC‐2 are inversely regulated and these two coactivator proteins compete 
for  binding  to  the  peroxisome  proliferator‐activated  receptor  γ  coactivator  1α  (PGC‐1α)  and 





target  genes  involved  in  fatty  acid  and  β‐oxidation.  Thus,  skeletal muscle  SRC‐2  is  important  to 
maintain low levels of SRC‐1 in order for optimal mitochondrial function and skeletal muscle as well as 
whole body homeostasis [8]. Intriguingly, SRC‐1/SRC‐2 double KO animals exhibit no difference in UCP3 
expression,  body  temperature,  energy  expenditure  or mitochondrial  function,  indicating  that  the 
induction of SRC‐1 is at least in part responsible for the phenotype of muscle‐specific SRC‐2 KO mice 





SRC‐3 has been  implicated  in  the  regulation of  long  and  very  long  chain  fatty  acid metabolism  in 
skeletal  muscle.  SRC‐3‐/‐  mice  show  significantly  reduced  expression  levels  of  the  carnitine/acyl‐











tissue  (BAT) almost  twenty years ago. Since  then,  two other  family members have been  identified 
termed  PGC‐1β  and  PGC‐related  coactivator  (PRC).  The  PGC‐1s  are  highly  regulated,  potent 
coactivators and are able to interact with a large variety of different TFs to induced distinct biological 
processes  in a  tissue‐specific manner  [12, 13]. Expression of PGC‐1α  in  skeletal muscle  is  strongly 
controlled  by  contractile  activity  in  humans  and  rodents.  Accordingly,  muscle‐specific  PGC‐1α 
transgenic animals show increased oxidative metabolism, a higher proportion of slow‐twitch muscle 
fibers and  improved endurance capacity  [12, 14, 15].    In contrast, muscle‐specific PGC‐1α KO mice 
display  impaired  exercise  performance, myopathy,  decreased oxidative metabolism  and  abnormal 
glucose tolerance [16, 17]. Curiously, the high‐endurance phenotype is predominantly evoked by the 


















(TR),  retinoic  acid  receptor  (RAR)  and  other  TFs  to  suppress  target  gene  transcription.  The  two 




mitochondrial  number  and  activity  [25,  26].  Interestingly, NCoR1 muscle  KO mice  show  a  similar 
phenotype as PGC‐1α muscle transgenic mice and  in  fact, NCoR1 and PGC‐1α  inversely control the 
transcription of a common subset of genes by competitive binding to the estrogen‐related receptor α 
(ERRα) [26] and/or PPARβ/δ [25]. 
The  corepressor  SMRT may be  involved  in aging‐associated metabolic processes,  since mRNA and 





suggest  that  SMRT might be  involved  in  the development of  insulin  resistance  induced by dietary 
conditions  or  aging.  Importantly,  both  NCoR1  and  SMRT modulate mitochondrial  biogenesis  and 











acetyltransferases  to  modify  nucleosomes  and  thereby  open  the  chromatin  conformation. 








HFD‐induced  obesity. Gene  expression  analyses  of white muscles  revealed  elevated  levels  of  the 
mitochondrial  genes,  but  also  the  brown  adipose  tissue‐typical  uncoupling  protein‐1  (UCP‐1)  and 
Cidea, in MED1 KO mice. As a result, MED1 ablation in white muscles results in higher mitochondrial 
numbers  and  causes  a  switch  toward  slow  oxidative  fibers  [30].  Interestingly,  the  increase  in 
mitochondrial density and oxidative metabolism does not  require an elevation  in either PGC‐1α or 











in skeletal muscle results  in  induced oxidative metabolism through enhanced fatty acid oxidation  in 
addition to increased oxygen consumption of chow and HFD‐fed mice while lowering the respiratory 
exchange ratio (RER). Furthermore, RIP140 regulates glucose trafficking in oxidative muscles. Deletion 









PRMT  are  coactivators  that  possess  intrinsic  enzymatic  activity, which  catalyze  the  formation  of 
monomethylarginine  as  well  as  symmetrical  and  asymmetrical  dimethylarginine.  These 




muscle  phosphoglycerate  mutase  2  (PGAM2)  and  muscle  glycogen  phosphorylase  (PYGM)  and 
decreases mRNA  levels of myosin heavy chains  (MyHC)  type  IIb and  IIx. Moreover, expression of a 
mutant PRMT4 with attenuated methyltransferase and coactivator activities decreases glycogen levels 
in  skeletal  muscle  cells  [36].  These  data  indicate  that  expression  of  PRMT4  and  the  associated 
















MEF2  target  genes  such  as  PGC‐1α  [39].  The  positive  autoregulatory  loop  that  controls  PGC‐1α 
expression  in skeletal muscle thus hinges on the competition of HDACs and PGC‐1α to bind to and 
repress and activate MEF2s, respectively, on the PGC‐1α promoter [40]. Since class IIa HDACs exhibit 
only  limited deacetylase activity, recruitment of HDAC3 most  likely  is responsible for the enzymatic 
effect  [3]. HDAC5 activity  is  inhibited by phosphorylation  through AMPK, which enables  the MEF2‐
dependent induction of GLUT4 in myotubes in the right metabolic context [41]. HDAC4 and HDAC5 are 
furthermore involved in the induction of E3 ubiquitin ligases in neurogenic fiber atrophy [42]. In both 
of  these  scenarios, PGC‐1α mediates opposing effects, e.g. by being activated by AMPK  [43] or by 






















are  strongly  regulated by  the hormonal  and metabolic environment. CRTC1 emerged  as  the most 
potent activator of PGC‐1α gene expression in a screen of 10’000 human full‐length cDNAs in muscle 
cells [52]. In addition to CRTC1, the other two CRTC family members CRTC2 and CRCT3 likewise strongly 



























example,  transgenic  elevation  of  PGC‐1α  in  skeletal muscle  confers  therapeutic  effects  on many 
different muscle pathologies, even though diet‐induced insulin resistance is not ameliorated without 
additional  exercise  interventions  [57].  Furthermore,  chronic  administration of  a  synthetic  class  IIa 
HDAC inhibitor enhanced muscle endurance, and ameliorated systemic lipid and glucose handling [58]. 
Thus,  to  design  safe  and  specific  drugs,  future  studies  will  hopefully  unravel  how  coregulators 





Gene expression: PGC‐1α  is  induced by  itself via the  interaction with different transcription factors 
(e.g. MEF2, possibly PPARδ), CRTC family members and SRC‐1, which  in turn  is repressed by SRC‐2. 
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